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ВВЕДЕНИЕ
Тромбозы являются ведущей причиной
смертности в развитых странах мира. У лиц
средней и старшей возрастных групп тромбо-
зы развиваются в большинстве случаев как
следствие основного заболевания (атероскле-
роз, рак, инфекции, травмы и др.). Еще в середи-
не XIX в. Р. Вирхов выделил три основных фак-
тора, ведущих к образованию тромбов, — по-
вреждение стенки сосудов, нарушение крово-
тока и повышенная свертываемость крови. Ги-
перкоагуляционные изменения крови могут
быть обусловлены как генетическими дефекта-
ми (врожденные тромбофилии), так и воздей-
ствием неблагоприятных факторов внешней
среды и многих заболеваний. Врожденные
тромбофилии выявляются чаще у лиц, пере-
несших тромботические осложнения в моло-
дом возрасте [1–3]. Повышенное содержание
ряда прокоагулянтных факторов и маркеров
активации свертывания крови наблюдается
при многих заболеваниях, включая нарушения
обмена липидов и углеводов, ведущих к акти-
вации воспаления, повреждению эндотелия и
развитию атеросклероза [4–7]. При этом, как
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В работе представлен анализ связи уровня фибриногена и Д-димера со степе-
нью тяжести АГ в популяции взрослого неорганизованного населения Томска,
выполненный в рамках проекта ЭССЕ-РФ — 2012. Показано, что уже у боль-
ных с АГ 1-й степени тяжести уровень фибриногена достоверно выше, чем у
лиц с нормальным АД. Среди больных, принимавших гипотензивные препара-
ты, целевые уровни АД были достигнуты только у 38,8%. Уровень фибрино-
гена в этой подгруппе был достоверно ниже, чем у лиц, не достигавших целе-
вого значения АД. По уровню Д-димера достоверно от лиц с нормальным АД
отличались только больные с АГ 3-й степени тяжести. Достоверных различий
в содержании Д-димера в группах, сформированных в зависимости от дости-
жения целевых значений АД, не выявлено.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпидемиологическое исследование, взрослое население, фибриноген, Д-димер, 
артериальная гипертония
было показано еще в исследованиях, выпол-
ненных в 1980-х гг. прошлого века, сочетание
повышенного уровня фибриногена (Фг) с ар-
териальной гипертонией (АГ) или гиперлипи-
демией приводит к значительному увеличе-
нию риска тромботических осложнений ССЗ
[8, 9]. В то же время данные эксперименталь-
ных исследований свидетельствуют о том, что
ряд препаратов, назначаемых для коррекции
нарушений метаболизма и лечения АГ, могут
оказывать и антитромботическое действие,
снижая активацию тромбоцитов, образование
тромбина и стимулируя фибринолиз [10–12].
Данная работа является фрагментом много-
центрового наблюдательного исследования
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сердечно-Сосудис-
тых заболеваний в рЕгионах Российской Феде-
рации), целью которого был анализ связей
уровня фибриногена и Д-димера со степенью
АГ и влияния антигипертензивной терапии на
эти показатели в популяции взрослого населе-
ния среднеурбанизированного города Запад-
ной Сибири.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В анализ были включены 1 104 из 1 600 лиц
из случайной популяционной выборки неор-
ганизованного населения Томска в возрасте
25–64 лет, у которых были определены уровни
фибриногена и Д-димера [13]. Детали форми-
рования выборки и обследования по програм-
ме кардиологического скрининга представле-
ны в протоколе [14].
Забор крови для определения коагулогиче-
ских показателей проводили с помощью ваку-
тейнеров, содержащих 1/10 объема 0,109 М
цитрата натрия. Плазму получали центрифу-
гированием в течение 10 мин при 3 000
об/мин при комнатной температуре. Из сред-
него слоя плазмы отбирали 2 аликвоты объе-
мом 0,5 мл, которые замораживали в пробир-
ках Эппендорф и хранили при –18 оС до пере-
сылки в центральную лабораторию. Для
транспортировки использовали пенопласто-
вые контейнеры, заполненные сухим льдом.
Непосредственно перед проведением анализа
пробы размораживались в твердотельном тер-
мостате при 37 оС в течение 10 мин. После
размораживания и перемешивания проводи-
лась визуальная оценка образца. Пробы, в ко-
торых обнаруживались сгустки или осадок,
были выбракованы (n = 21), а имеющие высо-
кую мутность или признаки гемолиза в анализ
включались, но в базе помечались как подо-
зрительные.
Фибриноген определяли по методу Клауса
на автоматическом анализаторе STA-compact с
использованием прекалиброванного набора
реактивов STA-Fg производства Diagnostica
Stago (Франция). Д-димер определяли ручным
иммуноферментным методом с использовани-
ем набора реактивов Asserachrom D-Di произ-
водства Diagnostica Stago (Франция). Измере-
ния проводили на планшетном фотометре
Multiscan Go производства ThermoFisher (Фин-
ляндия).
Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакетов приклад-
ных программ статистической обработки ме-
дицинской информации SPSS, версия 11,5 и
STATISTICA, версия 7.0. Для коагулогических
показателей приведено как среднее (M) и его
стандартное отклонение (SD), так и медиана и
интерквартильный размах (IQR). Характер
распределения количественных признаков оп-
ределяли методом визуальной оценки гисто-
грамм распределения, при необходимости ис-
пользовали критерий Шапиро — Уилка. Срав-
нение выборочных средних в двух группах
осуществляли с использованием критерия t-
Стьюдента для равных или неравных диспер-
сий или проводили сравнение распределений
с помощью непараметрического U-критерия
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Манна — Уитни. За критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипо-
тез принимали р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Распределение уровней фибриногена и Д-ди-
мера в зависимости от уровня АД представле-
но в таблице 1. Распределение уровней фиб-
риногена в обследованной популяции было
близким к нормальному, и значения среднего
и медианы оказались очень близкими как для
всей обследованной популяции, так и для
групп больных с АГ. Во всех группах больных
АГ значения фибриногена были очень близки-
ми, однако по этому показателю достоверно
отличались только лица без АГ и больные с 1-й
степенью тяжести АГ. Наиболее вероятной
причиной этого представляется то, что в груп-
пу АГ 1-й степени тяжести вошло ~60% боль-
ных АГ, и она оказалась самой большой по
объему выборки.
По уровню Д-димера от контрольной груп-
пы достоверно отличались только больные с
3-й степенью тяжести АГ, а различия с больны-
ми АГ 1-й степени не достигли статистической
значимости (р = 0,064). Следует отметить, что
с увеличением степени тяжести АГ в большей
степени изменялась медиана Д-димера, чем
его средний уровень. Из этого следует, что ос-
новное отличие по этому показателю заключа-
ется в увеличении частоты выявления повы-
шенных значений Д-димера с увеличением
степени тяжести АГ.
Из 580 лиц с диагнозом АГ, включенных в
анализ, 387 принимали антигипертензивные
препараты, преимущественно (55,3%) ингиби-
торы АПФ. На момент обследования целевые
значения АД в группе терапии были достигну-
ты у 150 человек (38,8%).
По уровню Д-димера группы больных с нор-
мальным и высоким АД на терапии не различа-
лись. Фибриноген был выше у больных, у кото-
рых целевое значение АД не было достигнуто,
но эти больные были и старше по возрасту
(табл. 2). При включении в анализ только лиц
старше 45 лет различия по уровню фибрино-
гена в группах больных с нормальным (3,23 ±
0,86 г/л, n = 124) и высоким АД (3,40 ± 0,77 г/л,
n = 220) на терапии перестают быть статисти-
чески значимыми.
ОБСУЖДЕНИЕ
Значимость фибриногена как фактора рис-
ка ССЗ была показана во многих проспектив-
ных исследованиях, выполненных за послед-
ние 30 лет. Хотя во многих сравнительных ис-
следованиях, включая и анализ популяции жи-
телей Томска [13], выявлялась связь уровня фи-
ТАБЛИЦА 1. Фибриноген и Д-димер в зависимости от степени тяжести АГ
Степень АГ Возраст, лет М ± SD (М/Ж)
Фибриноген (г/л) Д-димер (нг/мл)
М ± SD медиана (IQR) М ± SD медиана (IQR)
Без АГ (n = 682) 42,2 ± 12,1/46,7 ± 11,3 3,11 ± 0,79 3,14 (2,60, 3,64) 445 ± 554 282 (200, 476)
1-я степень (n = 251) 46,7 ± 11,3/49,5 ± 10,6 3,34 ± 0,76* 3,31 (2,85, 3,81) 449 ± 415 330 (212, 538)
2-я степень (n = 106) 52,1 ± 8,7/53,3 ± 8,6 3,27 ± 0,88 3,32 (2,68, 3,78) 436 ± 358 346 (207, 525)
3-я степень (n = 65) 55,4 ± 7,1/58,0 ± 4,6 3,33 ± 0,77 3,34 (2,90, 3,95) 499 ± 402 404** (259, 595)
* р = 0,002. 
** p = 0,005 по сравнению с лицами без АГ. По возрасту все группы больных с АГ были достоверно старше лиц без АГ (р < 0,001).
бриногена с традиционными ФР, в большинст-
ве проспективных исследований фибриноген
проявлялся как независимый предиктор ССЗ,
значимость которого увеличивалась при соче-
тании с гиперлипидемией или гипертонией [9,
15, 16]. Недавно выполненный метаанализ,
объединивший результаты наблюдения за 185
892 пациентами, показал, что добавление дан-
ных по фибриногену к таким показателям, как
возраст, пол, курение, общий холестерин и хо-
лестерин ЛВП, АД и диабет, повышает точ-
ность прогноза риска ССЗ [17].
Роль фибриногена в развитии сердечно-со-
судистых осложнений может быть обусловле-
на тем, что он в значительной степени опреде-
ляет вязкость плазмы, участвует в адгезии кле-
ток, агрегации тромбоцитов, проникает в ате-
росклеротические бляшки, где превращается в
фибрин, связывающий тромбин и стимулиру-
ющий миграцию и пролиферацию гладкомы-
шечных клеток и моноцитов [18].
Д-димер является маркером образования и
расщепления фибрина. На сегодняшний день
наиболее часто определение Д-димера приме-
няется для исключения венозных тромбозов, т. к.
при высокой чувствительности ~95–98% его
специфичность в диагностике не превышает
50% [19]. Сравнительно низкая специфичность
обусловлена тем, что повышение активации
свертывания крови наблюдается при многих
заболевания, включая АГ, и в действительности
предшествует клиническим проявлениям, ко-
торые развиваются тогда, когда тромботичес-
кая окклюзия сосуда достигает критического
уровня [20–23].
В литературе уже достаточно давно обсуж-
дается возможность того, что кардиопротек-
тивное действие статинов и ингибиторов АПФ
может включать в себя и коррекцию протром-
ботических изменений в системе гемостаза
путем снижения экспрессии тканевого факто-
ра и секреции ингибитора активаторов плаз-
миногена типа 1 (ИАП-1) [10–12]. Подтвержде-
ние этого получено в небольших эксперимен-
тальных исследованиях [10, 23, 24]. Однако
данные плацебо-контролируемых исследова-
ний по влиянию длительной терапии ингиби-
торами АПФ на систему гемостаза противоре-
чивы [11, 25–27]. Так, снижение уровней Д-ди-
мера и других маркеров повреждения эндоте-
лия и активации свертывания отмечено у
больных стабильной ИБС [25] и у больных пе-
ремежающейся хромотой на фоне атероскле-
ротических поражений артерий нижних ко-
нечностей [11]. В то же время в исследовании
TRAIN, критерием включения в которое было
сочетание нескольких факторов риска ССЗ,
достоверных изменений С-реактивного белка
и ИАП-1 в период терапии фозиноприлом не
обнаружено, а уровень Д-димера даже повы-
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ТАБЛИЦА 2. Фибриноген и Д-димер у больных при проведении гипотензивной терапии
Показатель Возраст, лет М ± SD
Фибриноген (г/л) Д-димер (нг/мл)
М ± SD медиана (IQR) М ± SD медиана (IQR)
БАД < 140/90 мм рт. ст.
(n = 150)
52,9 ± 8,7 3,21 ± 0,82 3,25 (2,67, 3,82) 556 ± 648 347 (243, 608)
АД ≥ 140/90 мм рт. ст.
(n = 237)
55,7 ± 6,7 3,41 ± 0,76 3,40 (2,90, 3,87) 486 ± 404 373 (212, 538)
p 0,0005 0,018 НЗ
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сился [26]. Следует подчеркнуть, что в этом ис-
следовании не выявлено и связи анализируе-
мых биомаркеров с неблагоприятными исхо-
дами.
В данной статье мы приводим результаты
одномоментного анализа взаимосвязи уров-
ней АД, фибриногена и Д-димера. Мы подтвер-
дили выявленную нами ранее [13] взаимосвязь
уровня АД и фибриногена. В обследованной
популяции уровень фибриногена оказался до-
стоверно выше даже у лиц с АГ 1-й степени тя-
жести по сравнению с популяцией, не имею-
щей АГ. Отсутствие достоверности в повыше-
нии средних значений содержания фибрино-
гена у лиц, имевших АГ 2-й и 3-й степени тяже-
сти, скорее всего, связано с небольшим числом
наблюдений.
В данном, как и в предыдущих, исследова-
нии Д-димер имел неправильное распределе-
ние со скосом в сторону высоких значений.
Взаимосвязь Д-димера с АГ проявилась в нара-
стании значений медиан Д-димера по мере на-
растания степени тяжести АГ.
Среди лиц, принимавших гипотензивные
препараты, целевые уровни АД были достигну-
ты только у 38,8%. Анализ подгруппы, прини-
мавшей препараты, снижавшие АД, также об-
наружил взаимосвязь уровня АД с содержани-
ем фибриногена, который оказался достовер-
но выше у лиц, не достигавших целевого уров-
ня АД. Однако следует отметить, что эта под-
группа оказалась и старше по возрасту. Досто-
верных различий в содержании Д-димера в
группах, сформированных в зависимости от
достижения целевых значений АД, обнаруже-
но не было.
Для оценки влияния гипотензивного лече-
ния на маркеры активации системы гемостаза
целесообразно продление наблюдения за
больными с оценкой динамики показателей ге-
мостаза и уровня АД.
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